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研究成果の概要（和文）：近年、様々な生理機能を示すことが報告されている柑橘リモノイドであるが、柑橘類
の種子中に多く含まれるため、食品からの摂取効果はあまり期待できない。 
またリモノイドを多く含む柚子は生産量の約半分の重量が廃棄されていることから、申請者は柚子をまるごとす
り潰し、柑橘リモノイドを多く含む柚子ペースト を開発し、機能性食品としての廃棄物活用を検討している。
本研究では、骨粗鬆症の予防に貢献しうる、骨代謝に与える柑橘リモノイドの効果について検討したところ、柚
子に多く含まれるリモノイドであるノミリンが骨吸収を担う破骨細胞の分化抑制作用を有することが明らかとな
った。
研究成果の概要（英文）：Recently, it has been reported that a citrus limonoid has various 
physiological functions, however, it is contained in large amounts in citrus seeds, so the effects 
of intake from food can not be expected. 
In addition, since about half of the weight of yuzu containing a large amount of limonoid is 
discarded, we develop a special paste containing a large amount of citrus limonoid, and aim to use 
waste effectively as functional food. 
In this study, we examined the effects of citrus limonoids on bone metabolism that can contribute to
 the prevention of osteoporosis, and it was found that nomlin, which is a limonoid often contained 
in Yuzu, has inhibitory effect on osteoclast differentiation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ノミリンは苦味を呈する、食品としての研究および商品開発が困難であった。近年はその生理作用に着目した薬
物としての利用を目的とした研究が盛んに行われ、抗腫瘍形成や抗肥満、血糖低下作用など臨床においての重要
な知見も報告されている。
本研究により、柑橘リモノイドの骨代謝に対する作用機序が見出されたことから、申請者らが開発したリモノイ
ドを多く含む柚子ペーストは、機能性食品として活用出来ることが期待でき、さらにその生産量の約半量が廃棄
されている柚子の活用にもつながることも合わせて期待できることから、本研究の成果は、国民の健康および廃
棄物活用による地域産業への貢献にもつながるものであったといえる。
様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 柑橘リモノイドは柑橘類の種子中に多く含まれるため、食品からの摂取効果はあまり期待で
きない。また柑橘リモノイドは低濃度で強烈な苦味を呈する苦味成分であり、食品としての活
用が困難な物質である。近年、柑橘リモノイドは抗がん作用、抗腫瘍形成作用、抗肥満および
血糖低下作用といった生理機能を有することが報告されている。これら柑橘リモノイドによる
生理機能は、薬理的濃度で効果を示すことから、柑橘リモノイドの薬品としての活用を目的と
している研究が多い。 
 一方、柑橘類の骨代謝に関する報告は、リモノイド類の抗酸化作用による精巣摘出ラットの
骨質改善作用を示したとする報告があるのみである。近年、骨代謝において活性酸素（Reactive 
Oxygen Species、ROS）が関与していることが報告されており、抗酸化作用を有する食品機能
性成分による骨代謝制御メカニズムについても報告されている。柑橘リモノイド類の抗酸化作
用については多くの報告があり、骨代謝においてもこの柑橘リモノイドの抗酸化作用による効
果が考えられるが、骨代謝改善作用の詳細なメカニズムに関する報告はされていない。 
 また骨粗鬆症モデル動物を用いたリモノイド類の骨代謝に対する効果を検討した報告では男
性の骨粗鬆症モデルである精巣摘出ラットのみで行われており、日本における骨粗鬆症要因の
多くを占める閉経による骨粗鬆症モデルでの検討が行われていない。 
 以上のことから、柑橘リモノイドによる骨代謝制御メカニズムについて解明することは重要
であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 柑橘リモノイド類にさらなる機能性を見出すことは、人々の健康への寄与に貢献するだけで
なく、廃棄物活用の観点からも有意義であると考え、本研究では、柑橘リモノイドの新規機能
性を見出すことで、国民の健康と廃棄物活用による地域産業への同時貢献につなげることを目
的とし、骨粗鬆症の予防に貢献しうる、骨代謝に与える柑橘リモノイドの効果について検討す
る。 
 
３．研究の方法 
 柚子に多く含まれる柑橘リモノイドであるノミリンについて、破骨細胞および骨芽細胞に対
する作用およびそのメカニズムについて抗酸化作用を中心として解析、検討していく。また閉
経後骨粗鬆症モデルである卵巣摘出マウスを用いた柑橘リモノイドの骨代謝改善作用について
も検討していく。 
①破骨細胞形分化に対するノミリンの影響 
 マウス大腿骨を無菌的に摘出し、マウス骨髄細胞を分離し、RANKLと Macrophage 
colony-stimulating factor (M-CSF) 存在下で培養し、破骨細胞へと分化させる。培養時にノ
ミリン(0.1μM〜10μM)を添加し、破骨細胞の分化特異的な遺伝子(NFAT-c1,DC-STAMP)の mRNA
発現量の測定、細胞内シグナル伝達について検討する。 
 
②骨芽細胞分化に対するノミリンの影響 
 骨芽細胞株MC3T3-E1培養時にノミリン(0.1μM〜10μM)を添加し、骨芽細胞の分化指標であ
る ALP活性、細胞外マトリックスの石灰化、分化に関与する骨芽細胞特異的遺伝子
(Runx2,Osterix,Col1a1)の測定により検討する。 
 
③閉経後骨粗鬆症モデルマウスにおけるノミリンの影響 
 我が国において骨粗鬆症の主な原因となるのは、閉経に伴うエストロゲンの低下による骨代
謝バランスの崩壊である。またエストロゲンの低下に加えて酸化ストレスの増大も骨粗鬆症の
発症に関与しており、閉経後骨粗鬆症モデル動物において酸化ストレスが増加していることも
報告されている。酸化ストレス増大時の閉経後骨粗鬆症モデル動物におけるリモノイドの作用
について抗酸化作用を中心に検討する。 
 
４．研究成果 
 骨髄細胞からの破骨細胞分化時において、ノミリンは濃度依存的に破骨細胞の分化を抑制し、
NFATc1の mRNA発現量を低下させた。また破骨細胞分化時に RANKL刺激により活性化される
MAPK(ERK、JNK、P38MAPK)のリン酸化も抑制した。ノミリンの添加は、破骨細胞内ROS産生量を
有意に低下させた。これらの結果はマウスマクロファージ株化細胞であるRAW264.7細胞を用い
て行なった実験においても同様の結果であった。骨芽細胞の分化時において、ノミリンの添加
は影響を与えなかったことから、骨芽細胞の分化および閉経後骨粗鬆症モデル動物にしてノミ
リンは影響を与えなかった。 
 以上のことから、本研究により柑橘リモノイドの一つであるノミリンは、破骨細胞の分化制
御を介して骨代謝に影響を与える可能性が見出された。 
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